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1. ANTECEDENTES

Cada ano alrededor de 8000 nuevos casos de cancer pancreatico se reportan en el pais, es la 5ta
causa de muerte en mujeres y la primera causa entre las patologias gastrointestinales malignas, con
la tasa de supervivencia mas baja para cualquier cancer soélido en todo el mundo, de hasta el 5%,
con un rango que correlaciona con el estadio y localizacién, esto principalmente debido a la aparicién
de sintomas una vez que la enfermedad ha avanzado mas alla de la intervencién curativa, 15% de
los pacientes diagnosticados son tumores resecables’ . Actualmente, el Unico tratamiento curativo
para cancer pancreatico es la reseccidn quirurgica, a pesar de esto, incluso para tumores resecables,

la cura sigue siendo rara.

La pancreatoduodenectomia es un procedimiento quirurgico complejo indicado para el manejo de
enfermedades benignas y malignas en el area periampular. Esta representa un procedimiento
abdominal mayor técnicamente demandante que puede llevar ocasionalmente a un numero de
alteraciones fisiopatolégicas resultando en el aumento de morbilidad y mortalidad. La anatomia
compleja e irrigacion del pancreas contribuyen a las dificultades técnicas y estrés quirdrgico
prolongado inducido por este procedimiento. Se asocia con complicaciones mayores, las cuales
incluyen fugas pancreaticas y biliares, retraso del vaciamiento gastrico, hemorragias secundarias por
seudoaneurismas y sepsis. Los pacientes con cancer de pancreas que ingresan a cirugia abdominal
mayor estan en un riesgo anestesioldgico aumentado, ya que muchos son diagnosticados a edades

mayores a los 65 afios, antecedente de tabaquismo, diabetes o intolerancia a la glucosa.?

En marzo de 1934, Dr Allen O. Whipple resecé por primera vez un cancer ampular de una mujer en

el Hospital Presbiterian de Nueva York, resultando en su muerte 48 hrs después.

Inicialmente se creia que la duodenectomia era incompatible con la vida, sin embargo, en 1935, se

logré esta intervencion en la segunda fase del Whipple con éxito.

En 1941, Hunt al realizar la pancreatoyeyunostomia, logra una disminuciéon de la incidencia de

fistulas. Como consecuencia negativa del establecimiento de estas intervenciones, se presenté un



aumento al 36% de ulceras marginales, facilitadas también por resecciones gastricas inadecuadas
y falta de vagotomia. Para lo cual se desarrollé la mas reciente intervencion preventiva de este
riesgo, la preservacion del piloro. Actualmente, la mortalidad de este procedimiento ha descendido
al 2 %, particularmente en centros de alto volumen de pacientes. Conforme la medicina avanzo, el
procedimiento original de Whipple se ha modificado. Originalmente, se conservaba el piloro y ocluia
el conducto pancreatico. Posteriormente se modificé la colecistogastrostomia, se reseco el duodeno

completo y se anatomosé el pancreas al intestino conforme se aganaba experiencia.

El procedimiento de Whipple fue y sigue siendo uno de los procedimientos mas retadores en el

campo quirargico.

Al ser un procedimiento quirurgico de gran manipulacion y tiempo quirirgico, el dolor es un factor

constantemente presente en estos pacientes.

El dolor postoperatorio posterior a resecciones pancreaticas es muy frecuente. Esto puede atribuirse
a la alta incidencia de dolor preoperatorio resultando en el uso crénico de analgésicos previo a cirugia
y reseccion, la cual requiere de diseccion abdominal extensa con grandes incisiones. El control
inadecuado del dolor enseguida de cualquier procedimiento quirdrgico incrementa la mortalidad

global, estancia hospitalaria y tiempo de recuperacion.?

En afos recientes, la analgesia epidural ha emergido como un aceptable método para mejorar el

manejo del dolor perioperatorio entre pacientes que se someten a cirugia abdominal mayor.*

Intentos de influir en el dolor neuralgico aplicando un farmaco en el nervio transmisor fue
aparentemente publicado por primera vez por Francis Rynd en Irlanda en 1845 con morfina. La
descripcion del efecto de analgésicos locales con cocaina fue de Carl Koller en 1884. El uso de
farmacos anestésicos continué, incluyendo procaina, dibucaina, mepivacaina, tetracaina, lidocaina

y bupivacaina.

Leonard J. Corning, un neurdlogo de Nueva York en 1885 realizd la primera analgesia epidural
inadvertidamente, por la inyeccién de cocaina entre los procesos espinosos en vértebras dorsales.
En 1901, Fernand Cathelin en Paris describio la inyeccién de anestésico local caudal. En 1978, Philip

Bromage tomo la practica de la analgesia epidural a la era moderna con su libro Anestesia epidural
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publicado en 1978, jugando un papel pivote en la aceptacién global y utilizaciéon de la analgesia

epidural en cirugia, obstetricia y manejo del dolor.5

La anestesia epidural toracica ha sido ampliamente usada para proveer excelente alivio de dolor,
atenuar la respuesta catabdlica a la cirugia abdominal, disminuir la incidencia de morbilidad
pulmonar, disminuir la demanda metabdlica cardiaca, reducir el riesgo de complicaciones
tromboembadlicas, promover la recuperacion de la funcién intestinal y minimizar el bloqueo motor.
Estudios recientes han sugerido que, para algunos tipos de cancer, la anestesia epidural toracica

puede reducir la incidencia de recurrencia después de la reseccién quirdrgica.®

2. MARCO TEORICO

Numerosos estudios han demostrado los beneficios perioperatorios de anestesia y analgesia
epidural, incluyendo supresién de estrés quirdrgico, aumento de estabilidad hemodinadmica,
disminucién de sangrado y mejora de control de dolor. Por su selectividad en fibras sensoriales
preservando fibras motoras, la anestesia y analgesia epidural permite a los pacientes mejorar el
manejo de secreciones respiratorias, comenzar mas rapidamente la actividad fisica, asi reduciendo
la tasa de falla respiratoria, fenédmenos tromboembodlicos y desacondicionamiento pulmonar. Algunos
estudios argumentan en contra del uso de anestesia y analgesia epidural en
pancreatoduodenectomias, los cuales describen tener mayor tasa de fistula pancreatica e ileo
postoperatorio, asi como mayor numero de dias de estancia hospitalaria. A pesar de que las
pancreatoduodenectomias son cada vez menos mérbidas y mortales, se encuentran asociadas con
complicaciones significativas y hospitalizaciones largas. Para mitigar estos factores, algunos centros
utilizan la anestesia y analgesia peridural con la creencia de que sus beneficios se extienden mas

alla de las poblaciones de cirugias cardiacas, toracicas y aérticas abdominales.”

Se realizd un estudio retrospectivo de 42 pacientes a los cuales se les realizd una
pancreatoduodenectomia. Se compard a los pacientes con y sin anestesia y analgesia peridural. Se

valoré la pérdida sanguinea intraoperatoria, requerimiento de liquidos, admisiones a unidad de
6



cuidados intensivos, dolor, funcién gastrointestinal, dias de estancia intrahospitalaria, morbilidad y
mortalidad. En este estudio los pacientes con anestesia y analgesia peridural reportaron menor dolor
en el segundo dia postoperatorio (P=0.03), tuvieron mayor admisién a unidad de cuidados intensivos
(P=0.02) y requirieron mas frecuentemente cambio de analgésicos (P=0.0000001). Se asocié con
incremento no significativo de pérdida sanguinea y requerimiento de liquidos. Los dos grupos no

difirieron en funcién gastrointestinal, dias de estancia hospitalaria, morbilidad o mortalidad.”

Un estudio prospectivo de 40 pacientes que ingresaron a quiréfano para procedimiento pancreatico
o periampular por cancer, comparo regimenes de anestesia y analgesia epidural nivel T9-T10 con
inicio del anestésico local preoperatorio y posterior analgesia con ropivacaina mas morfina, contra
anestesia general balanceada a base de sevoflurano-6xido nitroso y analgesia posoperatoria con
morfina intravenosa no PCA; esto en términos de puntajes de escalas de dolor a las 4 horas del
término de la cirugia y en 3 periodos del primer dia posoperatorio (8am, 1pm, 6pm). Ademas, se
evaluo la frecuencia respiratoria, necesidad de rescates de tramadol y efectos adversos como
nausea y vomito en el posoperatorio. Encontraron que las escalas de dolor en reposo, en todos los
tiempos evaluados fue menor en el grupo con analgesia epidural (p<0.05) y el dolor a la movilizacién
fue comparable en los dos grupos. Sin embargo, la incidencia de depresién respiratoria fue mucho
mayor en el grupo de morfina intravenosa (16.6% vs 6.25%). La frecuencia de nausea y vomito fue

similar en ambos grupos y el consumo de opioides fue mayor en el grupo de analgesia intravenosa.?

En un ensayo clinico multicéntrico internacional realizado en Europa en centros de cirugia
pancreatica, se aleatorizaron 248 pacientes en dos grupos. Uno en el cual recibian analgesia IV
controlada por el paciente (PCA) con opioides intravenosos (n=185), y el segundo grupo el cual
recibia analgesia y anestesia epidural (EA) (n=86). El desenlace primario fue un compuesto de fistula
pancreatica, drenaje biliar, retraso del vaciamiento gastrico, sangrado gastrointestinal o ileo
postoperatorio 30 dias postoperatorio. El desenlace secundario incluia mortalidad a 30 dias, otras
complicaciones, niveles de dolor postoperatorio, uso intraoperatorio y postoperatorio de vasopresor
y sustitucion hidrica. No hubo diferencias significativas en el desenlace primario entre los dos grupos,
asi como mortalidad a 30 dias, niveles de dolor postoperatorio o sustitucion de liquidos
intraoperatorio y postoperatorio. Los pacientes que recibieron EA ganaron mas peso para el 4to dia
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postoperatorio (p=0.03) y recibieron mas vasopresores (p=0.04). Fallo en EA ocurri6 en el 18.5% de
los pacientes, sugiriendo que la eleccion de PCA vs EA no debe basarse en preocupaciones basadas

en complicaciones gastrointestinales, pero EA se asocié con algunas deficiencias.®

El adenocarcinoma pancreatico es una enfermedad devastadora con un promedio de 5 afos de
supervivencia del 6%. Posterior a la completa reseccion quirurgica, el desenlace se mantiene

relativamente pobre con una media de supervivencia de la fecha del diagnéstico de 20 a 22 meses.

En un modelo multivariable se revisaron los datos de supervivencia y datos anestésicos de 144
pacientes que tuvieron reseccion quirdrgica de adenocarcinoma pancreatico. Se obtuvieron
asociaciones entre supervivencia y 19 variables. Los autores encontraron aumento de supervivencia

en pacientes que recibieron analgesia epidural perioperatoria y dexametasona intraoperatoria.'®

Una de las complicaciones quirurgicas registrada mas comun de las pancreatectomias es la fistula
pancreatica. Se realizd6 una revision de los datos de 116 pacientes a los que se les realizd
pancreatectomia distal en el Hospital de la Universidad de Gunma. Se comparé a tres grupos, el
primero el cual recibié analgesia intravenosa por medio de PCA. El segundo, analgesia epidural
mediada por fentanil y el tercero, analgesia epidural mediada con morfina. La fistula pancreatica
ocurrio en el 29% de los pacientes en general. No hubo diferencia estadisticamente significativa entre

tipo de analgesia, equivalentes totales de morfina oral y fistula pancreatica postoperatoria.'’

Una cohorte con datos de la base de datos de Nationwide Inpatient Sample se realizé en cirugias
electivas hepatopancreaticas entre los afos 2000 y 2012. Los desenlaces intrahospitalarios fueron
comparados entre los pacientes que recibieron analgesia epidural vs analgesia convencional
(intravenosa). Se encontré disminucion en la posibilidad de desarrollo de sepsis (OR .72, 95% IC),
falla respiratoria (OR 0.79, 95% IC), neumonia postoperatoria (OR 0.77, 95% CI), asi como
mortalidad intrahospitalaria (OR .72, 95% IC) en los pacientes en la cohorte de analgesia epidural.
(todos con P<0.05), asi como nula diferencia en la incidencia de complicaciones entre el grupo de

analgesia epidural y no epidural.'?

Hipotension y bradicardia, dos efectos adversos comunes de la analgesia epidural, son pobremente

tolerados en cirugias como las pancreatoduodenectomias, las cuales tienen un alto riesgo de
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sangrado excesivo y rapido recambio de liquidos. En adicién, el efecto neto de reducir la liberacion
de catecolaminas y disminuir la resistencia vascular, resulta en redistribucion del flujo sanguineo
lejos de la anastomosis pancreatico-entérica. Algunos estudios han reportado que el uso de
analgesia epidural postoperatoria puede producir inestabilidad hemodinamica con compromiso de la
perfusion de la anastomosis entérica y retraso en la restauracion de la funcién gastrointestinal, sin
embargo, en estudios de pancreatitis y sepsis se ha demostrado que el uso del catéter epidural
toracico mejora la perfusion capilar gastrointestinal. Hay evidencia contradictoria, por estudios donde
no se han encontrado diferencias estadisticamente significativas en la fuga de la anastomosis

intestinal entre pacientes recibiendo opioides epidurales vs. sistémicos™3

Una de las razones para el infrecuente uso de catéteres epidurales, son las complicaciones
inherentes a su uso. Una cohorte retrospectiva del Hospital de Hammersmith de Gran Bretafa
estudid el efecto en el puntaje de las escalas de valoraciéon de dolor posoperatorio de los catéteres
epidurales abortados contra los funcionales hasta el segundo dia posoperatorio, en 86 pacientes
sometidos a pancreatoduodenectomia. El 29% de los pacientes recibiendo analgesia epidural no
presentaron dolor 24 horas después de la cirugia, contra el 70% que si lo presentaron. El 42.5% de
catéteres epidurales fueron abortados por bloqueo motor inadecuado, hipotensiéon arterial o
migraciéon. Los puntajes de las escalas de valoracion de dolor para los pacientes con catéteres
epidurales abortados como se esperaba fueron significativamente mas altos, sin embargo, de los
pacientes con catéteres epidurales funcionales, solo entre el 30-40% no presentaban dolor y entre

el 10-14% presentaban dolor severo. 1



3. JUSTIFICACION

La cirugia pancreatica, en especial la pancreatoduodenectomia, es un procedimiento destinado a la
curacién de cancer de pancreas, asi como reseccion de diferentes tipos de tumores pancreaticos, y
debido a la gran manipulacion y anastomosis necesarias para su realizaciéon, sigue siendo una
cirugia con gran morbilidad (40%), a pesar de la disminucion de mortalidad hasta el 2 % en centros
de alta especialidad. La intervencién del anestesidlogo en este tipo de pacientes es crucial para el
desenlace y pronéstico de ellos, incidiendo en diferentes variables perioperatorias. La anestesia
epidural ha mostrado ventajas en cirugias abdominales mayores, sin embargo, en cirugia
pancreatica los beneficios no han sido concluyentes. Se ha relacionado con mayor incidencia de
hipotensién arterial, sangrado transoperatorio, uso de vasopresor, transfusion de hemoderivados y
estancia en unidad de terapia intensiva comparada con analgesia intravenosa. Sin embargo, en
cuanto a dolor postoperatorio, hay una tendencia en los resultados mostrados por diferentes estudios
de asociarse a menor dolor postoperatorio, sobre todo el primer y segundo dia posterior a la cirugia.
La anestesia y analgesia epidural muestra ciertas ventajas controversiales respecto a
complicaciones respiratorias y tromboembdlicas, mortalidad postoperatoria, asi como desventajas

polémicas respecto a complicaciones quirurgicas.

Mas estudios concluyentes son necesarios respecto a este tema debatible, que permitan el analisis
de las ventajas y desventajas perioperatorias de los distintos tipos de anestesia, sobre todo la
anestesia epidural, la cual ha sido el “Gold standard” en otro tipo de cirugias abdominales, en cirugia
pancreatica, asi como de su asociacidon con complicaciones quirurgicas, y sobrevida en pacientes

con cancer pancreatico y periampular.
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4. OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL: Comparar los cambios hemodinamicos del uso de anestesia combinada

con bloqueo neuroaxial peridural versus el no uso de esta en el transoperatorio y postoperatorio en

pacientes sometidos a pancreatoduodenectomia en el INCMNSZ.

OBJETIVOS SECUNDARIOS:

1-

Demostrar los eventos de hipotension en el transoperatorio entre el grupo de analgesia
intraoperatoria versus analgesia epidural.

Comparar la dosis utilizada de vasopresor entre los dos grupos de estudio.

Valorar la diferencia de requerimientos de productos sanguineos entre los dos grupos de
estudio.

Determinar el requerimiento de cuidados criticos de cada uno de los grupos.

Contrastar el numero de complicaciones postquirurgicas en los dos escenarios.

Comparar el numero de complicaciones respiratorias en los dos grupos.

5. HIPOTESIS

El uso de anestesia combinada con bloqueo neuroaxial (catéter peridural) durante el evento

anestésico en pancreatoduodenectomia genera mayor niumero de eventos de hipotension y efectos

adversos relacionados a esta.
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6. MATERIAL Y METODOS

Diseno del estudio:

Con previa aprobacion del comité de ética del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
“Salvador Zubiran”, asi como aprobacion del Comité de Investigacion en Humanos (clave ANE —
4166-22-23-1), se realizara un estudio retrospectivo en el cual se analizara una cohorte de pacientes.
Dos grupos sometidos a pancreatoduodenectomia. Uno con manejo bajo anestesia combinada,
usando analgesia peridural, y otro con manejo bajo anestesia general balanceada o anestesia total

intravenosa.

Descripcion de la maniobra:

Con ayuda de equipo de computacion del instituto y sistema de expedientes electronicos, asi como
hojas transanestésicas de los pacientes seleccionados para andlisis de los datos clinicos a
considerar, se investigard en las bases de datos del instituto los pacientes sometidos a
pancreatoduodenectomia en el periodo de 2017 a 2022 en los cuales se buscara tanto en el
expediente electrénico como en las hojas de anestesia (de interés especial hoja de egreso, nota
transoperatoria de cirugia y récord de anestesia de cada uno de los pacientes, asi como en el sistema
electrénico de laboratorios), dividiéndose en dos grupos segun si se administré o no anestesia
neuroaxial. Asi, el grupo 1 seran pacientes sometidos a pancreatoduodenectomia a los que se le
administré anestesia general (balanceada o intravenosa) y que no se utilizé catéter peridural para el
manejo transoperatorio; el grupo 2 son pacientes sometidos a pancreatoduodenectomia en los que
se administré anestesia general (balanceada o intravenosa) y ademas se utilizé anestesia epidural
para el manejo transoperatorio y postoperatorio. Con base en eso se buscara eventos de
hipotensién, dosis maxima de vasopresor, sangrado total, cantidad de hemoderivados transfundidos,
hemoglobina basal y minima, lactato maximo, balance total, ENA postoperatorio, ENA al dia 1y 2
postoperatorio, dias de estancia en unidad de terapia intensiva, complicaciones anestésicas,

complicaciones quirurgicas, complicaciones respiratorias y dias de estancia intrahospitalaria.
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Al ser un estudio retrospectivo, no haremos una intervencién directa sobre el paciente, Unicamente
revisaremos resultados secundarios de cada técnica anestésica durante el periodo de tiempo en el
que estuvo hospitalizado el paciente desde su ingreso para cirugia hasta su alta hospitalaria o

defuncién en su caso.

Tamano de la muestra:

El tamano de la muestra se calculd con base en el porcentaje de eventos de hipotension asociados
a la administracion de anestesia epidural en la literatura, que en promedio en los estudios es del
38.2%, y esperando que exista una disminucion de un 15% de eventos de hipotension en el grupo
en el que no se utiliza esta técnica anestésica. Considerando un alfa (error tipo I) de 0.05, y una
potencia (1-beta) de 0.80, resultando en un tamafio de la muestra de 54 pacientes por grupo,

reclutando 108 pacientes como reclutamiento blanco.

Mecanismo de asignacion:

La asignacion a cada uno de los grupos se realizara segun el tipo de anestesia recibida en pacientes
que ingresan a pancreatoduodenectomia, la cual fue seleccionada por el anestesiélogo encargado

de cada caso. No se realizara ninguna maniobra directa sobre el tratamiento del paciente.

Duracion del seguimiento:

Se revisara en los expedientes clinicos la evolucion del paciente desde su ingreso a hospitalizacion

para cirugia hasta su alta hospitalaria o en su caso, defuncion.

Criterios de seleccioén:

Criterios de inclusion:

1- Autorizacién del paciente
2- Pacientes sometidos a cirugia de pancreatoduodenectomia en el periodo comprendido entre

2017 a 2022 en el INCMNSZ.

Criterios de exclusion:

1- Paciente no desea participar en el estudio.
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2- Paciente menor de edad.
3- Datos del paciente extraviados o incompletos.

4- Pérdida de seguimiento.

Criterios de eliminacion:

1- Paciente no desea seguir participando en el estudio
2- Datos del paciente extraviados o incompletos.
3- Paciente que, una vez iniciada la cirugia, no pueda realizarse la pancreatoduodenectomia y

se realice algun otro procedimiento quirurgico.

Desenlaces y variables:

Desenlaces principales:

a) Mortalidad

b) Presencia o no de complicaciones quirirgicas durante la hospitalizacién

c) Hipotension (definido como tensién arterial media menor a 65 mmHg por un tiempo mayor o
igual a 5 minutos)

d) Presencia o no de complicaciones respiratorias durante hospitalizacion

e) Presencia de complicaciones renales durante hospitalizacion.

f) Necesidad de cuidados intensivos

g) Tiempo de estancia en cuidados intensivos

h) Cantidad de sangrado transoperatorio

i) Necesidad de vasopresor

j) Tiempo de estancia intrahospitalaria

Variables secundarias:

a) Caracteristicas previas al procedimiento quirurgico de los pacientes: edad al momento de la

cirugia, sexo, diagnéstico preoperatorio, examenes de laboratorio previo a cirugia:
hemoglobina, hematocrito, leucocitos, plaquetas, BUN, urea, creatinina, pH, pO2, pCO2,

satO2, lactato.
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b) Eventos relacionados con la cirugia: sangrado transoperatorio, requerimiento de

hemoderivados, cantidad de liquidos utilizados, diuresis, arritmias, lactato, saturacién
venosa central gasométrica, pH, bicarbonato.

c) Eventos durante la hospitalizacién posquirdrgica: muerte, ingreso a UTI, dias de ingreso a

Unidad de Terapia Intensiva, medicién de dolor, complicaciones propias del evento

quirargico (fistula pancreatica, infeccion abdominal, dehiscencia de anastomosis,
hemorragia, otras), complicaciones respiratorias, renales, exdmenes de laboratorio del
postoperatorio (hemoglobina, hematocrito, leucocitos, plaquetas, BUN, urea, creatinina,

gasometria venosa).

NOMBRE TIPO DE DEFINICION DE CATEGORIA
VARIABLE VARIABLE
VARIABLES PREQUIRURGICAS
Registro Cuantitativa NL’Jm_ero de idgntifi(_:acién Continua
intrahospitalario
Sexo Cualitativa 1 Mujer/2- Nominal
hombre
Edad Cuantitativa Anos’cumplldqs para el Discreta
dia de la cirugia
Tipo de anestesia 1- AGBo2-TIVA/
utilizada Cualitativa 3- Anestesia Nominal
combinada
Hemoglobln_a Cuantitativa Escritura libre Nominal
preoperatoria
Hematocrito preoperatorio Cuantitativa Escritura libre Nominal
Leucocitos preoperatorios Cuantitativa Escritura libre Nominal
Plaquetas preoperatorias Cuantitativa Escritura libre Nominal
BUN preoperatoria Cuantitativa Escritura libre Nominal
Urea preoperatoria Cuantitativa Escritura libre Nominal
Creatinina preoperatoria Cuantitativa Escritura libre Nominal
pH basal Cuantitativa Escritura libre Nominal
pO2 basal Cuantitativa Escritura libre Nominal
pCO2 basal Cuantitativa Escritura libre Nominal
HCO3 basal Cuantitativa Escritura libre Nominal
EB basal Cuantitativa Escritura libre Nominal
SatO2 basal Cuantitativa Escritura libre Nominal
Lactato basal Cuantitativa Escritura libre Nominal
VARIABLES TRANSQUIRURGICAS
glst‘r’a‘:]‘;gse”g‘:;?i'od”ra”te Cualitativa 1- Si/2-No | Nominal
Anestésico Local peridural I Bupivacaina /ropivacaina .
P Cualitativa P /Iidocair?a Nominal
Hipotensién Cualitativa 1- Si/2-No Nominal
Arritmia Cualitativa 1- Si/1-No Nominal
Uso de vasopresor Cualitativa 1- Si/2-No Nominal
Vasopresor usado 1- Efedrina/ 2-
Norepinefrina /
Cualitativa 3- Adrenalina/ | Nominal
4- Dopamina /
5- dobutamina
Sangrado transoperatorio Cuantitativa Escritura libre Nominal
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Uso de hemoderivados

1- PFC/2-PG/3-

Cualitativa PLAQ/ 4- CRIO | Nominal
/5- OTRO
Mililitros hemodenvados Cuantitativa Escritura libre Nominal
transfundidos
VARIABLES POSTOPERATORIAS
gggggé?gtlgﬁa Cuantitativa Escritura libre Nominal
s(()e;?:;g?er:ttgrio Cuantitativa Escritura libre Nominal
Ip-)glsjt(i)osétr(;storios Cuantitativa Escritura libre Nominal
Plaquetas postoperatorias Cuantitativa Escritura libre Nominal
BUN postoperatorio Cuantitativa Escritura libre Nominal
Urea postoperatoria Cuantitativa Escritura libre Nominal
Creatinina postoperatoria Cuantitativa Escritura libre Nominal
pH PO Cuantitativa Escritura libre Nominal
pO2 PO Cuantitativa Escritura libre Nominal
pCO2 PO Cuantitativa Escritura libre Nominal
HCO3 PO Cuantitativa Escritura libre Nominal
EB PO Cualitativa 1- Si/2-No Nominal
SatO2 PO Cualitativa 1- Si/2-No Nominal
Lactato PO Cualitativa 1- Si/2-No Nominal
Requerimiento de
hemoderivados en Cualitativa 1- Si/2-No Nominal
estancia hospitalaria
Requerimiento de
vasopresor en estancia Cualitativa 1- Si/2-No Nominal
hospitalaria
Dias de estancia en UTI Cuantitativa Escritura libre Nominal
Dias _de e§tanC|a Cuantitativa Escritura libre Nominal
hospitalaria
ENA postoperatorio Cuantitativa 10/9/8 /27/ /1? 65 1413/ Discreta
ENA dia 1 PO Cuantitativa 10/9/8 /27//1(365/4 /131 Discreta
ENA dia 2 PO Cuantitativa 10/9/8 /27//1(3 65 14131 Discreta
Complicaciones 1-  Fistula
postquirargicas pancreatica / 2-
fuga de
Cualitativa anastomosis / 3- Nominal
hemorragia / 4-
infeccion de sitio
quirargico / 5-
otra
Defuncién Cualitativa Si/No Nominal
VARIABLES DEPENDIENTES
Hipotensién Cualitativa 1-si,2-no Nominal
Tiempo de EIH Cuantitativa Escritura libre Nominal
Complicaciones 1-  Fistula
postquirargicas pancreatica / 2-
fuga de
Cualitativas ahn:;g?;%?;s // 43_' Nominal
infeccion de sitio
quirargico / 5-
otra
Mortalidad Cuantitaitva Escritura libre Nominal
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DEFINICIONES

a) Fistula pancreatica: salida de liquido rico en amilasas de al menos 30 ml/24 hr o por lo menos
durante 7 dias postoperatorios

b) Dehiscencia de anastomosis: Pérdida de hermeticidad de la anastomosis, o muy cercana a
las lineas de sutura, comunicando el interior del tubo digestivo con el espacio extraluminal.

¢) Sangrado: necesidad de transfusion de paquete globular en el postoperatorio.

d) Complicaciones respiratorias se definen como un compuesto que incluye falla respiratoria,
infeccion respiratoria, efusion pleural, atelectasias en rayos X, neumotérax, broncoespasmo

tratado con broncodilatadores, neumonitis por aspiracion.

FRECUENCIA DE MEDICIONES:

Al ser un estudio retrospectivo, se realizd una revision del expediente electronico, hojas de
transanestésico y sistema de laboratorios del instituto en una ocasién, sin incidir directamente en el

tratamiento del paciente.

ESTRATEGIA DE ANALISIS ESTADISTICO:

Para describir el grupo general de pacientes a estudiar se analizaron mediante medidas de

tendencia central.

Los pacientes se dividieron en dos grupos aquellos que presentaron hipotensién de acuerdo a los
criterios mencionados anteriormente y el grupo de los pacientes que no desarrollaron hipotension;
y se realizaron comparaciones de un grupo con respecto al otro de las variables continuas con
distribuciéon normal mediante prueba de T de Student de muestras independientes o bien mediante
Anova de 1 via segun aplique, mientras que aquellas con distribucién anormal con U de Mann-
Whitney o Kruskal-Wallis; y las variables categéricas se compararan con prueba de Chi cuadrada

o prueba exacta de Fisher. Considerando estadisticamente significativo una p = o < 0.05.

En un segundo analisis dividimos los grupos de acuerdo al tipo de anestesia (general o combinada)

realizando un analisis similar al previo.
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Se realizo un analisis extra comparando el tipo de anestesia, asi como si se utilizo analgesia
epidural transoperatoria o solamente en el postquirurgico con relacion al grupo de pacientes con
analgesia intravenosa, en relacion al grado de dolor por ENA en el postquirurgico inmediato, al
primer y segundo dia postoperatorio.

Para explicar la presencia de hipotensién de realizo regresion logistica binaria de variables pre y
transoperatorias. Igualmente se realizo regresion logistica para tiempo de estancia prolongada (>

14 dias) y mortalidad analizando variables, tanto prequirurgicas, transoperatoria o postquirurgicas.

Finalmente se realizo un analisis de riesgos relativos de las variables que resultaron significativas,

asi como de sobrevida con curva de Kaplan Meier.
El analisis estadistico se realizo mediante el programa SPSS version 27.

Se considerara significativa una p menor de 0.05.

MANEJO DE CONFIDENCIALIDAD:

El nombre del paciente no sera usado en ninguno de los estudios. Al ser un estudio retrospectivo,
no se manejara ni recabara ninguna muestra biolégica que no se haya tomado dentro de la
hospitalizacion misma del paciente, sélo sus reportes. Es posible que los reportes de las muestras
biolégicas, asi como la informacién médica del paciente puedan ser usadas para otros proyectos de
investigacién analogos relacionados con la enfermedad en estudio, sin embargo, se informar4 al
paciente con antelacion y se solicitara un nuevo consentimiento informado. La confidencialidad del
paciente sera protegida como lo marca la ley. Sera mantenida asignando cédigos a su informacion.

Ninguna informacién sobre el paciente sera compartida con otros sin su autorizacion.

Monitores o auditores del estudio podran tener acceso a alguna informacion de los participantes. El
paciente podra solicitar retiro y destruccion de informacion. La base de datos de recoleccion de datos
sera guardada con confidencialidad, y solo los investigadores titulares tendran acceso a los datos de

identificacion del paciente.

Los datos cientificos obtenidos como parte de este estudio podrian ser utilizados en publicaciones o
presentaciones médicas. El nombre del paciente y otra informacion personal serén eliminados antes

de usar los datos.
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PONDERACION GENERAL DE RIESGOS CONTRA BENEFICIOS DEL ESTUDIO PROPUESTO:

No se cuenta con un riesgo directo, ya que es un estudio retrospectivo en el cual no se incide

directamente en el diagndstico o tratamiento del paciente.

7. RESULTADOS

Se revisaron datos de 111 pacientes programados para pancreatoduodenectomias abiertas, de las
cuales 54 se realizaron bajo anestesia general combinada (48.6%) y 57 se realizaron bajo anestesia
general balanceada o anestesia total intravenosa (51.3%). Los pacientes tenian una edad promedio
de 59.61 anos (25 — 86). 61 pacientes fueron mujeres (55%), 50 pacientes fueron hombres (45 %).
92 pacientes fueron ASA I, un paciente fue ASA IV, 18 pacientes fueron ASA Il. 83.7% de los casos
contaron con diagndstico histopatolégico maligno, 16.2% benigno. El diagnoéstico principal fue
adenocarcinoma de pancreas, con un 49.5 %, seguido de adenocarcinoma de ampula de Vater, con

24.3% de los casos.
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TABLA 1. ESTADO PREQUIRURGICO DE LOS PACIENTES

N Minimo Maximo Media DS
11 25.00 86.00 59.6126 13.69085
111 7.80 17.90 13.1135 2.07791
” 239 17 37.04404 5.84462
11 2.8 14.20 5.84 2.103
111 116 761 264.3243 114.75659
111 4.20 115.00 16.2018 12.9498
11 29 2.36 7688 30799
11 60 6.45 1.4336 71985
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Sexo

B Masculino = Femenino

ASA

mASA| mASAIl = ASAll = ASAIV
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Del 48.6% de los pacientes que obtuvieron anestesia combinada con bloqueo neuroaxial, se
administré anestésico local bupivacaina (79.3%), ropivacaina (3.6%) y lidocaina (4.5%) durante el

transoperatorio.

TABLA. TIPO DE ANESTESIA (al final para el analisis agereal los incluimos como uno

solo por la poca cantidad de tiva)

TIPO DE PORCENTAJE PORCENTAJE
FRECUENCIA PORCENTAJE i
ANESTESIA VALIDO ACUMULADO
AGB 53 47.7 47.7 47.7
TIVA 4 3.6 3.6 51.4
COMBINADA 54 48.6 48.6 100
TOTAL 111 100 100
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TABLA. ANESTESICO LOCAL PERIDURAL (PREDOMINANTE)

ANESTESICO PORCENTAJE PORCENTAJE
FRECUENCIA PORCENTAJE )

LOCAL VALIDO ACUMULADO
NINGUNO 14 12.6 12.6 12.6
BUPIVACAINA 88 79.3 79.3 91.9
ROPIVACAINA 4 3.6 3.6 95.5
LIDOCAINA 5 4.5 4.5 100
TOTAL 111 100 100

De los 57 pacientes sometidos a pancreatoduodenectomia bajo anestesia general, 41 pacientes
(71.9%) recibieron analgesia epidural posterior a la cirugia, y 16 pacientes recibieron analgesia

intravenosa unicamente (28%).

TABLA. USO DE PERIDURAL

PORCENTAJE | PORCENTAJE
FRECUENCIA | PORCENTAJE ,
VALIDO ACUMULADO
USO DE PERIDURAL sI 54 48.6 48.6 48.6
TRASOPERATORIO
NO 57 51.4 514 100
USO DE PERIDURAL
sl 93 83.8 83.8 83.8
POSTOPERATORIO
NO 18 16.2 16.2 100

TABLA. EVOLUCION DE TODOS LOS PACIENTES EN EL POSTOPERATORIO (24

HRS)

N MiNIMO MAXIMO MEDIA D.E.
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Hemoglobina 111 7.30 15.8 11.7919 1.77719
Hematocrito 111 22.30 48.20 35.1297 5.30673
Leucocitos 111 5.10 22.20 12.3793 3.97140
BUN 111 6.00 63.50 17.8532 8.66828
Creatinina 111 .36 2.42 .8846 .40476
Diferencial 111

-.36 1.65 .1158 .30560
creatinina
Lactato 111 .90 8.75 2.7826 1.38435

De los 111 pacientes, 92 (82.9%) presentaron hipotension transquirargica. 20.7% presentaron
lesién renal aguda, 23.4 % tuvieron complicaciones respiratorias, 55 % hicieron complicaciones
quirargicas, de las cuales la mas frecuente fue infeccion (38.7%), después fistula pancreatica (9%),
fuga de anastomosis (8.1%), sangrado postoperatorio (4.5%), y otras (10.8%). 10.8 % de los
pacientes requirieron cuidados intensivos. Unicamente un paciente fallecié durante la
hospitalizacion (.9%) y hubo una mortalidad general del 3.6%. Los dias de estancia

intrahospitalaria en promedio fueron de 15.8 (2 — 90).

TABLA. FRECUENCIA VARIABLES DESENLACES

PORCENTAJE | PORCENTAJE
VARIABLE FRECUENCIA | PORCENTAJE )
VALIDO ACUMULADO
Si 4 3.6 3.6 3.6
Mortalidad
NO 107 96.4 96.4 100
Defuncion Si 1 9 9 9
hospitalaria NO 110 99.1 99.1 100
Sl 12 10.8 10.8 10.8
Necesidad de UTI
NO 99 89.2 89.2 100
Complicaciones | SI 61 55 55 55
gx NO 50 45 45 100
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Fistula Si 10 9 9 9

pancreatica NO 101 91 91 100
Fuga sl 9 8.1 8.1 8.1

anastomosis NO 102 91.9 91.9 100
Sangrado sl 5 4.5 4.5 4.5
postquirurgico NO 106 95.5 95.5 100
Infecciones Sl 43 38.7 38.7 38.7
postquirdrgicas NO 69 61.3 61.3 100
Otras sl 12 10.8 10.8 10.8
complicaciones NO 99 89.2 89.2 100
Complicaciones | Sl 26 23.4 23.4 23.4
respiratorias NO 85 76.6 76.6 100
LRA Si 23 20.7 20.7 20.7
postoperatoria NO 88 79.3 79.3 100
Hipotension Si 92 82.9 82.9 82.9
transoperatoria NO 19 171 171 100

Se registro el dolor por medio de la escala numérica analoga en el postoperatorio inmediato, primer

dia postoperatorio y segundo dia postoperatorio, teniendo una media de 3.56 (D.E. 2.45), en el
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postoperatorio inmediato, 4.1 (D.E 2.38) el primer dia y 3.39 (2.09) el segundo dia postoperatorio.

ENA postop
25 Media =3.57
Desviacién estindar = 2.458
N =108
)
[}
c
@
=]
Q0
@
w
12.:n_
ENA postop
ENA 1er dia
25 Media =4.10
Desviacion estandar = 2.389
N =110

-
o

Frecuencia

-
=

.00 3.00 6.00 9.00 12.00

ENA 1er dia



ENA 2do dia

25 Media =3.39

Desviacion estandar = 2.091
N =109

Frecuencia

-2.00 .00 2.00 4.00 6.00 8.00 10.00

ENA 2do dia

Complicaciones quirurgicas
45
40
35
30
25
20
15

10

0 -

Fistula pancreatica  Fuga anastomosis Sangrado Infecciones Otras
transoperatorio

La hipotension transoperatoria que presentaron los pacientes se relacioné con los siguientes
eventos: menor hemoglobina (11.6 vs 12.64 (P=.021)), menor dias de estancia intrahospitalaria

(14.67 vs 22.1 (p=.020)), mayor sangrado (919 ml vs 631 ml (p=0.048)), mayor uso de paquetes
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globulares (183 ml vs 42 ml (p=0.019)) No se presentd asociacion estadisticamente significativa en

esta cohorte entre hipotension y dias de estancia en UTI ni dias de sobrevida. (ver tabla

Se encontré una relacién entre hipotension y complicaciones quirdrgicas inversamente

proporcional, estadisticamente significativa, al contrario de lo que se esperaba.

TABLA DESCRIPTIVA. HIPOTENSION Y VARIABLES DEPENDIENTES

Sig.
Hipotension N Media DE Minimo | Maximo
si 92 | 11.6163 | 1.61886 730 | 1550 | .021
15.80
Hb postop NO 19 | 12.6421 | 2.26527 7.80
TOTAL | 111 | 11.7919 | 1.77719 730 | 15.80
sI 92 | 123772 | 389283 530 | 2220 |99
Leucocitos NO 19 | 12.3895 | 4.44658 510 | 19.80
[ 510
TOTAL | 111 | 12.3793 | 3.97140 22.20
si 92 | 18.2141 9.15722 6.00 | 63.50 | .337
5.60005
BUN postop NO 19 | 16.1053 6.50 | 26.00
TOTAL | 111 | 17.8532 | 8.66828 6.00 | 63.50
si 92 | .8882 39370 36 2.33 | 583
Creatinina
NO 19 | 8674 146607 51 2.42
(mg/dL)
TOTAL | 111 | .8846 140476 36 2.42
si 92 | 2.8551 1.48134 90 8.75
Lactato
NO 19 | 24316 67878 1.30 3.50
postop
TOTAL | 111 | 2.7826 1.38435 90 8.75
si 92 | 145761 | 1293197 | 2.00 | 90.00 | .029
Dias de EIH NO 19 | 221053 | 1626480 | .00 | ©7-00
TOTAL | 111 | 15.8649 | 13.77513 | 2.00 | 90.00
Dias en UTI si 92 | 2826 88113 00 6.00 | .166
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NO 19 .0000 .0000 .00 .00
TOTAL 111 2342 .80853 .00 6.00
sl 92 | 832.9130 | 539.22551 2.00 1640.00 | 463
Dias de
NO 19 | 935.6316 | 621.82091 | 83.00 | 1987.00
sobrevida
TOTAL 111 | 850.4955 | 552.56094 2.00 1987.00
sl 92 | 919.2935 | 602.72895 | 105.00 | 2500.00 | -046
Sangrado NO 19 | 631.5789 | 317.19715 | 150.00 | 1200.00
TOTAL 111 | 870.0450 | 573.45306 | 105.00 | 2500.00
sl 92 | 183.1522 | 250.14703 .00 1000 | -019
PG (ml) NO 19 | 42.0526 | 132.11126 .00 351
TOTAL 111 | 159.0000 | 239.73235 .00 1000
275
sl 92 | 17.2391 68.29258 .00 351.00
NO 19 .0000 .00000 .00 .00
PFC (ml)
62.45673
TOTAL 111 | 14.2883 .00 351.00
sl 92 | 3307.8370 | 1421.76783 | 140.00 | 8932.00 | -974
Cristaloides
NO 19 | 3296.5263 | 1022.39557 | 1447.00 | 5298.00
(ml)
TOTAL 111 | 3305.9009 | 1357.69472 | 140.00 | 8932.00
sl 92 | 634.4022 | 349.12594 | 150.00 | 2450.0 | -686
Diuresis (ml) NO 19 | 598.1579 | 381.92035 | 150.00 | 1900-00
TOTAL 111 | 628.1982 | 353.40216 | 150.00 | 2450.00

Posteriormente se corrieron pruebas T para variables independientes.

Para los pacientes con hipotension, las variables asociadas fueron mayor dias de estancia en UTI (.28 VS .00
(p=.004) aunque todos los pacientes que ingresaron a UTI presentaron hipotension transoperatoria, también
hubo una clara asociacién con uso de plasmas frescos (17.23 vs 0 (p=.022)), asi como un lactato

postoperatorio mayor (2.85 vs 2.43 (p=.007)).
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Tabla: Estadisticas de grupo (T Test)

Hipotension
N Media D.E. F Sig. T Gl
periop
Si 92 .2826 .88113 8.562 | .004 | 1.393 | 109
Dias en UTI
NO 19 .0000 .00000 3.076 | 91.00
Dias de Sl 92 | 832.9130 | 532.22551 .527 | .469 | -.736 | 109
sobrevida NO 19 | 935.6316 | 621.82091 -.670 | 23.91
Sangrado Si 92 | 919.2935 | 602.72895 | 8.088 | .005 | 2.019 | 109
(ml) NO 19 | 631.5789 | 317.19715 2992 | 49.41
Si 92 | 183.1522 | 250.14703 | 17.54 | .000 | 2.385 | 109
PG (ml)
NO 19 | 42.0526 132.11126 3.529 | 49.18
Sl 92 | 17.2391 68.29258 | 5.422 | .022 | 1.096 | 109
PFC (ml)
NO 19 .0000 .00000 2.421 | 91.00
Cristaloides Si 92 | 3307.8370 | 1421.76783 | .914 | .341 | .033 109
(ml) NO 19 | 3296.5263 | 1022.39557 .041 | 34.17
Diuresis Si 92 | 634.4022 | 349.12594 | .733 | .394 | .405 109
(ml) NO 19 | 598.1579 | 381.92935 .382 | 24.60
Sl 92 | 11.6163 1.61886 4.653 | .033 | -2.33 | 109
Hb postop
NO 19 | 12.6421 2.26527 -1.87 | 21.94
Si 92 .8882 .39370 .303 | .583 | .203 109
Cr postop
NO 19 .8674 .46607 181 | 23.59
Lactato Sl 92 2.8551 1.48134 7.444 | .007 | 1.217 | 109
postop NO 19 2.4316 .67878 1.931 | 59.44

Hubo un mayor porcentaje de hipotension perioperatoria en los pacientes que tenian anestesia
combinada (51.1%) vs los que tenian anestesia genera (48.9%), no encontrando significancia

estadistica (valor de riesgo .559).

TABLA CRUZADA TIPO DE ANESTESIA
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Posteriormente, incluyendo al grupo TIVA y Anestesia general balanceada en el grupo de anestesia general, ,

se realizé una correlacion con el desarrollo de hipotension, la cual no fue una asociacion significativa.

(P=.258)
ANESTESIA ANESTESIA
TOTAL
GENERAL COMBINADA
Si Recuento 452 472 92
% dentro de 48.9% 51.1% 100%
hipotension
HIPOTENSION periop
PERIOPERATORIA | NO Recuento 122 7° 19
%dentro de 63.2% 36.8% 100%
hipotension
periop
Recuenta 57 54 111
% dentro de 51.4% 48.6% 100%
TOTAL
hipotension
periop

Cada letra del subindice denota un subconjunto de Tipo de anestesia categorias cuyas proporciones de columna no difieren de

forma significativa entre si en el nivel .05
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Funciones de supervivencia
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Por pruebas de chi cuadrada no se encontré correlacion con hipotension y lesién renal aguda (p=.560).

No hubo asociacién estadisticamente significativa con hipotension y el ENA postoperatorio. (p=.124).
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Hubo una asociacion estadisticamente significativa entre hipotensién y no desarrollo de complicaciones

quirurgicas con un riesgo .267 (IC 95%.082 - .865).

En cuanto a infeccidn postoperatoria, 69.8% de los que tuvieron el diagndstico presentaron hipotensién
transoperatoria, mientras el 91.2% de los que no tuvieron el diagndstico la presentaron (riesgo .223 (IC .077 -

645).

En cuanto a hemorragia postoperatoria, 40% de estos pacientes presentaron hipotension, mientras que los

que no tuvieron el diagnostico presentaron hipotension el 84.9%.(p=.009) (riesgo .119 (IC 95% .018 - .766)

Para fuga de anastomosis, el porcentaje de estos pacientes que presentaron hipotension fueron el 55.6%,
mientras que los que no tuvieron el diagnéstico presentaron hipotension el 85.3% (p=.023) (riesgo .216 (IC

95% .052 - .896)

En cuanto a fistula pancreatica, los pacientes que no desarrollaron esta, se hipotensaron mas (85.1%) vs los

que si la presentario (60%) (p=.044) (riesgo .262 (IC 95% .066 — 1.039).

Para otras complicaciones, en los pacientes que las presentaron, presentaron el 91.7% hipotension
transoperatorioa, mientras que los que no la presentaron tuvieron una menor presencia de hipotension
(81.8%) siendo esta asociacion favorecedora para la no hipotension no estadisticamente significativa (p=.392,

riesgo 2.444 (IC 95% .296 — 20.160)
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Si No Total
hipotension hipotension
Recuento 46 15 61
% dentro de 75.4% 24.6% 100%
Sl
comp
COMPLICACIONES quirurgicas
QUIRURGICAS Recuentp 46 4 50
% dentro de 92% 8% 100%
NO
complicaciones
qx
Recuento 92 19 111
% dentro de 82.9% 17.1% 100%
TOTAL
complicaciones
qx
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En cuanto a complicaciones respiratorias, se presentaron en 26 pacientes, de los cuales el 84.6% presentd

hipotension, mientras que los que no las presentaron, mostraron hipotension en el 82.4% sin una clara

significancia estadistica (p=.789, riesgo 1.179 ( IC 95% .354 — 3.923).
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Solamente hubo un caso de defuncién hospitalaria, el cual presenté hipotension transquirdrgica (p=.648,

Riesgo 1.209 (IC 95% 1.110 — 1.317)

Todos los pacientes que presentaron mortalidad, mostraron hipotensién transoperatoria (100%), a diferencia
de 82.2% que no la presentaron, no siendo significativa esta relacion. (p=.355, riesgo 1.216 (IC 95% 1.113 —

1.328).
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No se encontro relacion de la presencia de hipotension con desarrollo de lesidn renal aguda (p=.560) riesgo

1.481 (IC .392 — 5.595).

De los pacientes que se hipotensaron, el 13 % ingresé a UTI, mientras el 87% no requirié de UTI. Los que no
se hipotensaron, el 100% no requirié de cuidados intensivos, siendo esto no estadisticamente significativo

(p=.096) riesgo .870 (IC 95% .803 - .941)

Se hizo un analisis por chi cuadrada en relacion con la hipotension y tipo de anestesia, siendo la anestesia
combinada la que mayor porcentaje de hipotension tuvo (51.1%), mientras la que menor porcentaje de

hipotension fue la anestesia general balanceada (63.2%)sin una significancia estadistica ( p=.269).

Ya al hacer el andlisis incluyendo a los grupos de AGB + TIVA en anestesia general (por tener poca poblacién
el grupo de TIVA), el porcentaje de hipotension continlia siendo mayor en anestesia combinada (51.1%) vs

48.9% de anestesia general sin una significancia estadistica. (p=.258, riesgo .559 (IC 95% .202 — 1.546)

AGB TIVA Combinada
Hipotensién Sl Recuento 41 4 47
periop % dentro de 44.6% 4.3% 51.1%
hipotension
NO Recuento 12 0 7
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% dentro de 63.2% 0% 36.8%
hipotension
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TOTAL Recuento 53 4 54
% dentro de 47.7% 3.6% 48.6%
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En cuanto a los pacientes en quienes se utilizd analgesia peridural transoperatoria, el 51.1% presentaron
hipotension a diferencia del 48.9% de los que no se utilizé analgesia peridural, con una p=.258, con un riesgo

de 1.790 (IC 95% .647 — 4.955)
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La mortalidad de un tipo de anestesia sobre el otro no fue estadisitcamente significativo (.956)

Los pacientes en los que se uso el catéter peridural en el postoperatorio presentaron hipotension
perioperatoria en el 80.4% mientras que el 19% de los que no se utilizé el peridural postoperatorio la

presentaron siendo esta asociacion estadisticamente significativa (p=.035, riesgo .804 (IC 95% .727 - .890).
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Hubo una tendencia significativa a mayor uso de hemoderivadOs en pacientes tratados con
anestesia general balanceada vs Combiada (p=033 riesgo 2.34 (IC 1.061 — 5.159) siendo esta

estadisticamente significativa.
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Un mayor nimero de pacientes con anestesia general ingresaron a UTI (14%), mientras 7.4% del

grupo de anestesia combinada ingresaron a UTI

No hubo asociacién significativa de hipotensién con los diferentes anestésicos locales utilizados (p.334)

Se encontré una asociacion significativa entre el uso de hemoderivados y la presencia de hipotension, siendo
el 42.4% de los pacientes que presentan hipotension requeridores de hemoderivados, a diferencia del 15.8%

que no se hipotenso.(p=.030, riesgo 3.925 (IC 1.069 — 14.409)
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Tabla: Variables pre y transoperatorias relacionadas a hipotensién

Total de Grupo con Grupo sin
pacientes hipotension hipotension p
med o N (D Est) | med o N (D Est) | med o N (D Est)
Edad 59.612 (Dest 60.989 (Dest 52.947 (13.38) 0.019
13.69) 13.41)
Masc | 61 mas(55%) | 50 mas (54.3%) | 11 mas (57.9%)
Genero | | S0fem (45%) | 42 fem (d5.7%) | 8 fem (42.1%) 0.777
Anest 57 (51.4%) 45 (48.9%) 12 (67.2%) 0.258
Tipo de Gen.
Anestesia Anest 54 (48.6%) 47 (51.1%) 7 (36.8%)
Combi
Si 57 (51.4%) 45 (48.9%) 12 (67.2%) 0.258
Uso de perid
transop '\, 54 (48.6%) 47 (51.1%) 7 (36.8%)
Hb preop 13.113 (2.07) 12.901 (1.92) 14.142 (2.52) 0.017
Hto preop 38.896 (5.84) 38.896 (5.41) 41.821 (7.06) 0.016
Leuc preop. 6.443 (2.10) 6.414 (2.21) 6.584 (1.46) 0.756
BUN preop. 16.201 (11.9) 15.694 (9.41) 18.657 (23.8) 0.336
Cr preop. 0.768 (0.307) 0.776 (0.328) 0.732 (0.182) 0.576
Lactato preop. 1.433 (0.719) 1.404 (0.763) 1.575 (0.437) 0.348
Sangrado (ml) 870.04 (573.4) 919.29 (602.72) | 631.578 (317.19) 0.046
PG (ml) 159.0 (239.73) 183.152 (250.14) 42.05 (132.11) 0.019
Cristaloides (ml) 3305.09 3307.83 3296.526 (1022- 0.974
(1357.69) (1421.76) 39)
Diuresis (ml) 628.19 (352.40) 634.40 (349.12) | 598.157 (381.92) 0.348
Vasopresor | Si 86 (77.5%) 85 (92.4%) 1(5.3%) 0.000
No 25 (22.5%) 7 (7.6%) 24 (94.7%)

En los pacientes en estudio se encontrd que la hipotension se relaciona con una edad mayor,
valores preoperatorios de hemoglobina y hematocrito menores, asi como un mayor sangrado y
requerimientos de transfusién en el transoperatorio (ver tabla). Ademas que el 92.4% de los
pacientes que presento hipotensidn requirié manejo con algun tipo de vasopresor, y al contrario
de los que presentaron hipotensién solo el 5.3% necesité de la administracién de algun
vasopresor. Por otra parte, no encontramos diferencias significativas entre el tipo de anestesia y el

desarrollo de hipotension.
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FIG: Edad de los pacientes en relacion con la presencia o no de hipotension (p=0.019)
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FIG: Hb de los pacientes en relacién con la presencia o no de hipotension (p=0.017)
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Fig: Mililitros de sangrado en los pacientes en relacion con la presencia o no de hipotension (p=0.047)
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Fig: Mililitros de paquete globular transfundidos en los pacientes en relacién con la presencia o no de

hipotensién (p=0.019)
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Se hizo prueba T de variables independientes Peridural vs no peridural contra ENA

USO DE N MEDIA DE SIG
PERIDURAL
PO

ENA Si 93 3.6344 2.52287 577
postop NO 16 3.1875 2.07264

ENA 1er Si 93 4.3441 2.46495 .002
dia NO 17 2.7646 1.30045

ENAal 2do | SI 93 1.77 .420 .684
dia >4 NO 16 1.75 447

Con una p =.442, hay una asociacion entre no usar analgesia peridural en el postoperatorio, la cual

es estadisticamente no significativa. De igual forma no se pudo asociar a defuncién hospitalaria
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En cuanto a estancia hospitalaria prolongada, no mostré ninguna asociacion el uso o no de analgesia

peridural (p=-614), riesgo .819 (IC 95% .377 — 1.780)
EL uso de peridural exclusivamente en el postoperatorio no se asocié a complicaciones quirurgicas (p=0.853).

En cuanto a dolor postoperatorio, realizamos una tabla cruzada comparando grupos de ENA <4Y

>4 con el uso de peridural postoperatorio o sin este. Se encontré que el 43% de los que utilizaron
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peridural postoperatorio tuvo dolor >4, mientras que los que no utilizaron peridural
postoperatorio solamente tuvieron 5.9% dolo >ENA 4 al primer dia PO con una p=.004, un riesgo
de 12.075 (IC 95% 1.537 — 94.893), siendo inferior el uso de peridural en el primer dia

postoperatorio.

ENA >4 al ENA <4 al
primer dia primer dia
Recuento 40 53
Si se utilizo el
% dentro de uso
peridurall
de peridural 43% 57%
Uso de postop
postop
peridural
Recuento 1 16
transop
No se utilizé % dentro de uso
peridural de peridural 5.9% 94.1%
post
Recuento 4 69
% dentro de uso
TOTAL
del peridular 37.3% 62.7%
por
ENA >4 al ENA <4 al
segundo dia segundo dia
Recuento 21 72
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Si se utilizo6 el % dentro de uso
peridurall de peridural 22.6% 77.4%
Uso de postop postop
peridural Recuento 4 12
transop No se utilizo % dentro de uso
peridural de peridural 25% 75%
post
Recuento 25 84
% dentro de uso
TOTAL
del peridular 22.9% 77.1%
por

Realizamos regresion logistica binaria para buscar las variables que se relacionaron estadisticamente con el
desarrollo de hipotensién transoperatoria encontrando que fueron: edad (60.98, DE 13.4, p=0.019), uso de
epidural en el postoperatorio, necesidad de hemoderivados en el transoperatorio, hemoglobina y hematocrito

postquirurgico, y sangrado postquirdrgico.

No se relaciono con el tipo de anestesia ni con el uso de catéter epidural en el transoperatorio.

Al final se realizé regresion logistica binaria en relaciéon a una estancia hospitalaria mayor de 14 dias posterior
a cirugia de pancreatoduodenectomia, encontrando que los factores que se relacionaron en forma
estadisticamente significativa fueron: el desarrollo de complicaciones quirargicas de cualquier tipo,
complicaciones infecciosas y/o complicaciones respiratorias. No fue significativo la presencia de hipotension, ni
el tipo de anestesia utilizada. De la misma forma mediante regresion logistica binaria en relaciéon con mortalidad
encontramos que solamente se relaciond con otras causas de complicaciones quirurgicas (fuera de fistula
pancreatica, fuga de anastomosis, infeccion o hemorragia) asi como complicaciones respiratorias fueron

estadisticamente significativas para mortalidad.
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TABLA REGRESION LOGISTICA BINARIA EN RELACION CON ESTANCIA

INTRAHOSPITALARIA >14 DIAS

VARIABLES PUNTUACION Gl Sig
Género FEM 427 1 514
Edad 3.622 1 0.057
Diagnéstico 1.143 1 .285
Tipo de anestesia 134 2 .935
AGB 0.87 1 .768
TIVA .071 1 .790
AC .038 1 .846
Hb preop .994 1 .319
Hto preop 1.296 1 .255
Leucos preop 124 1 .725
Plaq preop .392 1 .531
BUN preop 113 1 .736
Urea preop 1.270 1 .260
Cr preop 116 1 .733
Lactato basal 3.461 1 .063
Uso de peridural transop .038 1 .846
Uso de peridural postop 2.013 1 .156
Anestesia local .715 3 .870
Bupivacaina .606 1 .436
Ropivacaina 420 1 517
Lidocaina .071 1 .790
Hipotension 3.618 1 .057
perioperatoria
Arritmias 1.310 1 .252
Uso de vasopresores 3.595 1 .058
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Sangrado (ml) .000 .986
Necesidad de .027 .870
hemoderivados

PG (ml) 110 .740
PFC (ml) 2,923 .087
Plaq (ml) 1.310 .252
Cristaloides (ml) 0.051 .821
Coloides (ml) .469 .493
Diuresis (ml) 2.314 128
Hb postop .024 .878
Hto postop .005 .945
Leu postop .196 .658
Plaq postop 1.547 .214
BUN postop .505 AT7
Cr postop .044 .833
Dif cr postop .389 .533
Lactato postop .053 .818
Requerimiento .231 .631
hemoderivados postop

Requerimiento de .103 -.748
vasopresor postop

Estancia en UTI 1.218 .270
Dias en UTI 1.741 187
ENA postop 1.965 161
ENA 1 er dia PO 2117 146
ENA 2do dia PO 150 .699
Complicaciones gx 45.614 .000
Fistula pancreatica 1.218 .270
Sangrado PO .071 .790
Infecciéon PO 27.690 .000
Otras complicaciones 4.251 .039
Compl respiratorias 12.172 .000
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TABLA. REGRESION LOGISTICA BINARIA EN RELACION A MORTALIDAD

VARIABLES PUNTUACION Gl Sig
Género FEM 3.715 1 0.54
Edad .700 1 .403
Diagnéstico 1.087 1 .297
Tipo de anestesia 8.914 2 .012
AGB 2.660 1 103
TIVA 7.596 1 .006
AC .343 1 .558
Hb preop 192 1 .661
Hto preop .078 1 .780
Leucos preop .013 1 911
Plaq preop 151 1 .697
BUN preop 185 1 .667
Urea preop 182 1 .670
Cr preop .089 1 .766
Lactato basal .060 1 .807
Uso de peridural transop .343 1 .558
Uso de peridural postop 975 1 .323
Anestesia local 1.964 3 .580
Bupivacaina 1.807 1 179
Ropivacaina .449 1 .503
Lidocaina 119 1 .730
Hipotension .659 1 417
perioperatoria
Arritmias .029 1 .865
Uso de vasopresores .929 1 .335
Sangrado (ml) 2.188 1 139
Necesidad de .018 1 .893
hemoderivados
PG (ml) 132 1 .716
PFC (ml) 3.714 1 .054
Plaq (ml) .029 1 .865
Cristaloides (ml) 105 1 .745
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Coloides (ml) .048 1 .827
Diuresis (ml) .440 1 .507
Hb postop 1.423 1 .233
Hto postop 1.024 1 312
Leu postop .057 1 .810
Plaq postop .108 1 .743
BUN postop .038 1 .846
Cr postop .046 1 .831
Dif cr postop .000 1 .986
Lactato postop 123 1 .726
Requerimiento .386 1 .535
hemoderivados postop

Requerimiento de .720 1 .396
vasopresor postop

Estancia en UTI 315 1 .575
Dias en UTI 272 1 .602
ENA postop 2.523 1 112
ENA 1 er dia PO .156 1 .693
ENA 2do dia PO .058 .809
Complicaciones gx .180 1 .671
Fistula pancreatica .315 1 .575
Sangrado PO 119 1 .730
Infecciéon PO 1.88 1 .169
Otras complicaciones 10.761 1 .001
Compl respiratorias 9.732 1 .002

REGRESION LOGISTICA BINARIA EN RELACION CON EL DESARROLLO DE

HIPOTENSION TRANSOPERATORIA

VARIABLES PUNTUACION Gl Sig
Género .080 1 77
Edad 5.483 1 .019
Diagnéstico .650 1 420
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Tipo de anestes 2.623 .269
AGB 2.182 140
TIVA .857 .355
AC 1.279 .258
Hb preop 5.668 .017
Hto preop 5.792 .016
Leu preop 104 747
Plaq preop 115 734
BUN preop .832 .362
Urea preop .803 .370
Cr preop .320 572
Lactato basal .896 344
Uso peridural transop 1.279 .258
Uso peridural PO 4.437 .035
Anestesico local 3.396 334
Bupivacaina 3.309 .069
Ropivacaina 1.450 .228
Lidocaina .182 .670
Arritmias .208 .648
Uso de vasopresor 68.508 .00
Sangrado (ml) 4.000 .045
Necesidad de 4,738 .030
hemoderivados

PG (ml) 5.505 .019
PFC (ml) 1.211 271
Plaq (ml) .208 .648
Cristaloides (ml) .001 974
Coloides (ml) 2.005 157
Diuresis (ml) 167 .683
Hb postop 5.294 .021
Hto postop 5.163 .023
Leu postop .000 .990
Plaq postop .004 .952
BUN postop 941 .332
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Cr postop .042 1 .838
Dif Cr pre-post .089 1 .765
Lactato postop 1.487 1 .223
Req hemoderivados PO 922 1 .337
Sangrado postop 6.787 1 .009
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Logaritmo de verosimilitud(Si Logaritmo de verosimilitud{No
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8. DISCUSION

La pancreatoduodenectomia es una cirugia con alta morbilidad, la cual requiere de un manejo

anestésico adecuado para el tipo de pacientes que la experimentan. La analgesia peridural se
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sigue considerando el Gold Standard en cirugia abdominal, esto debido a las ventajas respecto al
control de dolor, disminucidon de complicaciones respiratorias, menor descarga adrenérgica, entre
otros, sin embargo, siempre ha existido la controversia respecto a pancreatoduodenectomias, por
la tendencia de la analgesia epidural de reducir la presion arterial, generando posibles
complicaciones secundarias, como son mayor estancia intrahospitalaria, mayor ingreso a UTI,

aumento de uso de hemoderivados, entre otros.

Efectivamente se logra demostrar asociacion entre dias en UTI e hipotensién transoperatoria, asi

como uso de hemoderivados.

En esta cohorte no se relacioné la hipotension con el tipo de anestesia utilizada (anestesia general

vs anestesia combinada).

Sin embargo, se encontrd una relacién estadisticamente significativa de la asociaciéon de
hipotensién con edad, uso de epidural en el postoperatorio, necesidad de hemoderivados en el

transoperatorio, hemoglobina y hematocrito postquirurgico y mayor sangrado postquirurgico.

En cuanto a las complicaciones quirurgicas, no se logra evidenciar alguna asociacion con el tipo de

anestesia utilizado, siendo estas independientes del manejo anestésico.

El tipo de anestesia utilizado no influy6é en una estancia intrahospitalaria extensa, sin embargo,
algunos de los factores que si se asociaron fueron el desarrollo de complicaciones quirurgicas de

cualquier tipo, complicaciones infecciosas y/o complicaciones respiratorias.

Finalmente, el tipo de anestesia tampoco mostré relacion con mortalidad, mientras tanto, si se
encontré una mayor asociacion de esta con el desarrollo de complicaciones quirurgicas fuera de
fistula pancreatica, fuga de anastomosis, infeccion o hemorragia, asi como complicaciones

respiratorias, siendo esto estadisticamente significativo para mortalidad.
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9. CONCLUSION

El tipo de anestesia utilizado en pancreatoduodenectomia no demostré influir en la
mortalidad de esta poblacion.

No se encontré asociacion entre el tipo de anestesia y complicaciones quirurgicas o
respiratorias.

El tipo de anestesia utilizado no va a influir en los dias de estancia intrahospitalaria.

La decision de la anestesia no influy6 en la estancia en UTI.

El desarrollo de hipotension no fue un factor de riesgo independiente para complicaciones
quirurgicas.

Hay una asociacion entre la hipotensién y mayor requerimiento de hemoderivados.

La analgesia IV demostré ser superior en control de dolor al primer dia postoperatorio.
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ANEXOS:

ANEXO 1:

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN EL PROYECTO:

(“ESTUDIO RETROSPECTIVO COMPARATIVO: CAMBIOS HEMODINAMICOS POR BLOQUEO
NEUROAXIAL EN PANCREATODUODENECTOMIA Y CORRELACION CON COMPLICACIONES
TRANSQUIRURGICAS Y POSTQUIRURGICAS RELACIONADAS CON HIPOTENSION RESPECTO A PACIENTES EN

QUIENES NO SE UTILIZA.” (01 DE JULIO DE 2022, VERSION 1.1)

Investigador principal: Dr. Rafael Paulino Leal Villalpando.
Direccion del investigador: Anestesiologia

Teléfono de contacto del investigador (incluyendo uno para emergencias 24 horas):
5512958163.

Investigadores participantes: Dra. Mariana Rebeca Baez Lima / Dra. Diana Elizabeth Diaz
Arizmendi.

Nombre del patrocinador del estudio: INCMNSZ.

Direccioén del patrocinador: Vasco de Quiroga 15, Belisario Dominguez secc. 16, Tlalpan,
14080, Ciudad de México.

Version del consentimiento informado y fecha de su preparaciéon: 1.1 28 de mayo, 2022

INTRODUCCION:
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Este documento es una invitacion a participar en un estudio de investigacién del Instituto. Por favor,
tome todo el tiempo que sea necesario para leer este documento; pregunte al investigador sobre
cualquier duda que tenga.

Procedimiento para dar su consentimiento. Usted tiene el derecho a decidir si quiere participar o no
como sujeto de investigacion en este proyecto. El investigador le debe explicar ampliamente los
beneficios y riesgos del proyecto sin ningun tipo de presién y usted tendra todo el tiempo que
requiera para pensar, solo o con quien usted decida consultarlo, antes de decidir si acepta
participar. Cualquiera que sea su decision no tendra efecto alguno sobre su atencién médica en el
Instituto.

Con el fin de tomar una decision verdaderamente informada sobre si acepta participar o no en este
estudio, usted debe tener el conocimiento suficiente acerca de los posibles riesgos y beneficios a su
salud al participar. Este documento le dara informacion detallada acerca del estudio de investigacion,
la cual podra comentar quien usted quiera, por ejemplo un familiar, su médico tratante, el investigador
principal de este estudio o con algun miembro del equipo de investigadores. Al final, una vez leida y
entendida esta informacién, se le invitara a que forme parte del proyecto y si usted acepta, sin
ninguna presion o intimidacion, se le invitara a firmar este consentimiento informado.

Este consentimiento informado cumple con los lineamientos establecidos en el Reglamento de la
Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, la Declaraciéon de Helsinki, y a las
Buenas Practicas Clinicas emitidas por la Comision Nacional de Bioética.

Al final de la explicacion, usted debe entender los puntos siguientes:

l. La justificacion y los objetivos de la investigacion.

Il. Los procedimientos que se utilizaran y su propdsito, incluyendo la identificacion de qué
son procedimientos experimentales.

M. Los riesgos o molestias previstos.

V. Los beneficios que se pueden observar.
V. Los procedimientos alternativos que pudieran ser ventajosos para usted
VI. Garantia para recibir respuestas a las preguntas y aclarar cualquier duda sobre los

procedimientos, riesgos, beneficios y otros asuntos relacionados con la investigacion y
el tratamiento de la materia.

VII. La libertad que tiene de retirar su consentimiento en cualquier momento y dejar de
participar en el estudio, sin que por ello se afecte su atencion y el tratamiento en el
Instituto.

VIII. La seguridad de que no se le va a identificar de forma particular y que se mantendra la
confidencialidad de la informacién relativa a su privacidad.

IX. El compromiso del investigador de proporcionarle la informacién actualizada que pueda

ser obtenida durante el estudio, aunque esto pudiera afectar a su disposicion para
continuar con su participacion.

X. La disponibilidad del tratamiento médico y compensacién a que legalmente tiene
derecho, en el caso de que ocurran dafios causados directamente por la investigacion.
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Puede solicitar mas tiempo o llevar a casa este formulario antes de tomar una decision final
en los dias futuros.

INVITACION A PARTICIPAR COMO SUJETO DE INVESTIGACION Y DESCRIPCION DEL
PROYECTO

Estimado(a) Sr(a).

El Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran (INCMNSZ), a través del
grupo de investigacion, le invitan a participar como sujeto de investigacion en este estudio que tiene
como objetivo: Demostrar las ventajas hemodinamicas de no usar anestesia y analgesia peridural
durante el transanestésico, uUnicamente hasta el postoperatorio, manteniendo las ventajas
respiratorias y de manejo de dolor.

La duracién total del estudio es: 1 afio
Su participacion en el estudio tendra una duracion de: 3 meses
El nUmero aproximado de participantes sera: 150 participantes

Usted fue invitado al estudio debido a que tiene las siguientes caracteristicas: realizacién de cirugia
de Whipple.

PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

El tratamiento que sera evaluado es (0 en su caso las maniobras del estudio a realizar): las variables
hemodindmicas, sangrado transoperatorio, estancia en UTI, volumen de liquidos administrados
durante la cirugia, tiempo de estancia intrahospitalaria, dolor postoperatorio y complicaciones
postoperatorias al usar analgesia peridural.

Sera comparado con: los pacientes a quienes no se les administré analgesia peridural durante la
cirugia

Su participacion en el estudio consiste en: evaluacion de expediente (signos vitales, hoja de
anestesiologia, valores de estudios de laboratorio y de gabinete). No requiere de visitas hospitalarias,
toma de medicamentos extra, llenado de cuestionarios o alguna otra accion por parte del paciente.

Las intervenciones experimentales propuestas son: no las habra.

Las intervenciones incluidas en el estudio que son parte de su tratamiento habitual (estandar)
requerido para su condicion son: observacion del estado del paciente durante su tratamiento habitual
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en este procedimiento.

RIESGOS E INCONVENIENTES

El paciente no tendra riesgos ni inconvenientes extras debido a este estudio, ya que es un
estudio retrospectivo el cual no afectara directamente en el manejo de este.

Los datos acerca de su identidad y su informacién médica no seran revelados en ningin momento
como lo estipula la ley, por tanto, en la recoleccién de datos clinicos usted no enfrenta riesgos
mayores a los relativos a la proteccién de la confidencialidad la cual sera protegida mediante la
codificacion de las muestras y de su informacion.

BENEFICIOS POTENCIALES

Este estudio no esta disenado para beneficiarle directamente. Sin embargo, la busqueda de los
beneficios y riesgos potenciales de usar analgesia peridural Unicamente a partir del postoperatorio
podria permitir desarrollar nuevos blancos terapéuticos y con esto hacer un tratamiento mas
personalizado de la analgesia en esta cirugia disminuyendo riesgos potenciales. Ademas, gracias a
su participacion altruista, su comunidad se puede beneficiar significativamente al encontrar nuevas
formas de atender esta complicacion médica.

CONSIDERACIONES ECONOMICAS

No se cobrara ninguna tarifa por participar en el estudio ni se le hara pago alguno.

Por ser parte de la atencién médica requerida para su padecimiento, fuera de este estudio, los costos
causados por los siguientes rubros seran cubiertos por usted: no habra cobro extra por entrar a este
estudio.

COMPENSACION

Si llegara a presentarse alguna complicacion como resultado directo de su participacion en este
estudio, por parte del protocolo le proporcionaremos el tratamiento inmediato y lo referiremos, si lo
amerita, al especialista médico que requiera.

ALTERNATIVAS A SU PARTICIPACION:

Su participacion es voluntaria. Por lo que usted puede elegir no participar en el estudio. En caso de
decidir no participar, usted seguira recibiendo el tratamiento o manejo habitual (estandar) para su
enfermedad, ya que el estudio no va a intervenir en su manejo médico normal.
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POSIBLES PRODUCTOS COMERCIALES DERIVABLES DEL ESTUDIO:

Los resultados o materiales obtenidos en el estudio seran propiedad del INCMNSZ. Si un producto
comercial es desarrollado como resultado del estudio, tal insumo sera propiedad del Instituto o
quienes ellos designen. En tal caso, usted no recibira un beneficio financiero por el mismo.

ACCIONES A SEGUIR DESPUES DEL TERMINO DEL ESTUDIO:

Usted puede solicitar los resultados de sus examenes clinicos y de las conclusiones del estudio a la
Dra. Mariana Rebeca Baez Lima del INCMNSZ (tel. 5543595351). La investigacion es un proceso
largo y complejo. El obtener los resultados finales del proyecto puede tomar varios meses.

PARTICIPACION Y RETIRO DEL ESTUDIO:

Recuerde que su participacion es VOLUNTARIA. Si usted decide no participar, tanto su relacion
habitual con el INCMNSZ como su derecho para recibir atencion médica o cualquier servicio al que
tenga derecho no se veran afectados, ya que es un estudio retrospectivo el cual no afecta su
desenlace clinico directamente. Si decide participar, tiene la libertad para retirar su consentimiento e
interrumpir su participaciéon en cualquier momento sin perjudicar su atencién en el INCMNSZ. Se le
informara a tiempo si se obtiene nueva informacién que pueda afectar su decision para continuar en
el estudio.

El investigador o el patrocinador del estudio puede excluirlo del estudio si el involucrado no desea
participar en el estudio, si no se realiza el procedimiento de interés.

Los procedimientos que seran necesarios si usted termina su participacion en el estudio son solicitar
al investigador su finalizacion en su participacion en el estudio.

CONFIDENCIALIDAD Y MANEJO DE SU INFORMACION

Su nombre no sera usado en ninguno de los reporte publicos del estudio. Las muestras biolégicas
obtenidas no contendran ninguna informacion personal y seran codificadas con un niumero de serie
para evitar cualquier posibilidad de identificaciéon. Por disposicion legal, las muestras biolégicas,
incluyendo la sangre, son catalogadas como residuos peligrosos bioldgico-infecciosos y por esta
razén durante el curso de la investigacién su muestra no podra serle devuelta. Es posible que sus
muestras bioldgicas, asi como su informacidon médica y/o genética, puedan ser usadas para otros
proyectos de investigacion analogos relacionados con la enfermedad en estudio. No podran ser
usados para estudios de investigacién que estén relacionados con condiciones distintas a las
estudiadas en este proyecto, y estos estudios deberan ser sometidos a aprobacion por un Comité
de Etica.

Los codigos que identifican su muestra estaran solo disponibles a los investigadores titulares,
quienes estan obligados por Ley a no divulgar su identidad. Estos cddigos seran guardados en un
archivero con llave. Sélo los investigadores tendran acceso a ellos. El personal del estudio (monitores
o auditores) podré tener acceso a la informacion de los participantes.
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Si bien existe la posibilidad de que su privacidad sea afectada como resultado de su participacion en
el estudio, su confidencialidad sera protegida como lo marca la ley, asignando cddigos a su
informacion. El cédigo es un numero de identificacion que no incluye datos personales. Ninguna
informacién sobre su persona sera compartida con otros sin su autorizacion, excepto:

- Si es necesario para proteger sus derechos y bienestar (por ejemplo, si ha sufrido una lesién
y requiere tratamiento de emergencia); o

- Es solicitado por la ley.

Si usted decide retirarse del estudio, podra solicitar el retiro y destruccion de su material bioldgico y
de su informacion. Todas las hojas de recoleccion de datos seran guardadas con las mismas
medidas de confidencialidad, y solo los investigadores titulares tendran acceso a los datos que tienen
su nombre. Si asi lo desea, usted debera contactar a Dra. Mariana Rebeca Baez Lima y expresar
su decisién por escrito.

El Comité de Etica en Investigacion del INCMNSZ aprobé la realizacién de este estudio. Dicho comité
es quien revisa, aprueba y supervisa los estudios de investigacion en humanos en el Instituto. En el
futuro, si identificamos informacion que consideremos importante para su salud, consultaremos con
el Comité de Etica en Investigacion para decidir la mejor forma de darle esta informacién a usted y a
su médico. Ademas, le solicitamos que nos autorice contactarlo, en caso de ser necesario, para
solicitarle informacion que podria ser relevante para el desarrollo de este proyecto.

Los datos cientificos obtenidos como parte de este estudio podrian ser utilizados en publicaciones o
presentaciones médicas. Su nombre y otra informacion personal seran eliminados antes de usar los
datos.

Si usted lo solicita su médico de cabecera sera informado sobre su participacion en el estudio.

En caso de que el estudio incluya la evaluacién de un medicamento o dispositivo experimental, el
patrocinador debe informar de inmediato al INCMNSZ los resultados de los monitoreos (revisiones)
del estudio que podrian afectar a la seguridad de los participantes, y que podria afectar la disposicién
para continuar participando o podria alterar la aprobacion del Comité de Etica en Investigacion para
continuar el estudio. Cuando los resultados afectan directamente la seguridad o la atencién médica
de los participantes el patrocinador o el investigador responsable deberan comunicar los resultados
de los estudios de investigacion a los participantes.

IDENTIFICACION DE LOS INVESTIGADORES:

En caso de que usted sufra un dafio relacionado al estudio, por favor pongase en contacto con Dra.
Mariana Rebeca Baez Lima en el INCMNSZ (teléfono: 5543595351).

Si usted tiene preguntas sobre el estudio, puede ponerse en contacto con la Dra. Mariana Rebeca
Baez Lima en el INCMNSZ (teléfono: 5543595351).
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Si usted tiene preguntas acerca de sus derechos como participante en el estudio, puede hablar con
el Presidente del Comité de Etica en Investigacion del INCMNSZ (Dr Arturo Galindo Fraga. teléfono:
54870900 ext. 6101).

DECLARACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

He leido con cuidado este consentimiento informado, he hecho todas las preguntas que he tenido y
todas han sido respondidas satisfactoriamente. Para poder participar en el estudio, estoy de acuerdo
con todos los siguientes puntos:

Estoy de acuerdo en participar en el estudio descrito anteriormente. Los objetivos generales,
particulares del reclutamiento y los posibles dafios e inconvenientes me han sido explicados a mi
entera satisfaccion.

Estoy de acuerdo en donar de forma voluntaria mi informacion médica y biolégica para ser utilizada
para los fines de este estudio.

Estoy de acuerdo, en caso de ser necesario, que se me contacte en el futuro si el proyecto requiere
colectar informacién adicional o si encuentran informacion relevante para mi salud.

Mi firma también indica que he recibido un duplicado de este consentimiento informado.

Por favor responda las siguientes preguntas:

Si
(marque
por
favor)

a. ¢ Ha leido y entendido el formato de consentimiento informado, en su lengua O

materna?
b. ¢ Ha tenido la oportunidad de hacer preguntas y de discutir este estudio? O
C. ¢ Ha recibido usted respuestas satisfactorias a todas sus preguntas? O

d. ¢ Ha recibido suficiente informacién acerca del estudio y ha tenido el tiempo O
suficiente para tomar la decision?

e. ¢, Entiende usted que su participacién es voluntaria y que es libre de O
suspender su participacion en este estudio en cualquier momento sin tener
que justificar su decision y sin que esto afecte su atencidon médica o sin la
pérdida de los beneficios a los que de otra forma tenga derecho?

f. ¢ Autoriza se dé acceso a sus registros meédicos y datos de expediente O
electronico para este estudio de investigacion y para propdsitos regulatorios
a Dr Rafael Paulino Leal Villalpando, sus representantes, los auditores,
oficinas regulatorias del estudio, otras agencias gubernamentales de la
salud en México y posiblemente otras agencias gubernamentales de la
salud en otros paises en donde se pueda considerar al farmaco en estudio
para la aprobacion de su comercializacion?
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NO

(marque
por
favor)

O

O



si NO
(marque (marque

por por
favor) favor)

g. ¢ Entiende los posibles riesgos, algunos de los cuales son aun O O
desconocidos, de participar en este estudio?

h. ¢ Entiende que puede no recibir algun beneficio directo de participar en este O O
estudio?

i. ¢ Entiende que no esta renunciando a ninguno de sus derechos legales alos O O
que es acreedor de otra forma como sujeto en un estudio de investigacion?

j- ¢ Entiende que el médico participante en el estudio puede retirarlo del O O

mismo sin su consentimiento, ya sea debido a que usted no siguio los
requerimientos del estudio o si el médico participante en el estudio
considera que médicamente su retiro es en su mejor interés?
k. ¢ Entiende que usted recibira un original firmado y fechado de esta Forma O O
de Consentimiento para sus registros personales?

Declaracion del paciente: Yo,
declaro que es mi
decision participar como sujeto de investigacion clinica en el estudio. Mi participacién es voluntaria.

Se me ha informado que puedo negarme a participar o terminar mi participacién en cualquier
momento del estudio sin que sufra penalidad alguna o pérdida de beneficios. Si suspendo mi
participacion, recibiré el tratamiento médico habitual al que tengo derecho en el Instituto Nacional
de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran (INCMNSZ) y no sufriré perjuicio en mi atencién
médica ni en futuros estudios de investigacion. Yo puedo solicitar informacién adicional acerca de
los riesgos o beneficios potenciales derivados de mi participacion en este estudio. También puedo
obtener los resultados de mis examenes clinicos si asi los solicito.

Si tengo preguntas sobre el estudio, puedo ponerme en contacto con Dra Mariana Rebeca Baez
Lima, tel. 5543595351.

Debo informar a los investigadores de cualquier cambio en mi estado de salud (por ejemplo, uso de
nuevos medicamentos, cambios en el consumo de tabaco) o en la ciudad donde resido, tan pronto
como sea posible.

He leido y entendido toda la informacién que me han dado sobre mi participacion en el estudio. He
tenido la oportunidad para discutirlo y hacer preguntas. Todas las preguntas han sido respondidas
a mi satisfaccion. He entendido que recibiré una copia firmada de este consentimiento informado.

Tengo claro que en caso de tener preguntas sobre mis derechos como sujeto de investigacion
clinica en este estudio, problemas, preocupaciones o dudas, y deseo obtener informacion
adicional, o bien, hacer comentarios sobre el desarrollo del estudio, tengo la libertad de hablar con
el presidente del Comité de Etica en Investigacion del INCMNSZ ([Dr. Arturo Galindo Fragal, tel:
54870900. ext. 6101).
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Nombre del / de la Participante Firma del / de la
Participante

Fecha

Coloque la huella digital del participante sobre esta linea si no sabe escribir

Nombre del representante legal (si aplica) Firma del representante
legal

Fecha

Nombre del Investigador Firma del
Investigador

que explicé el documento
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Fecha

Nombre del Testigo 1

Fecha

Direccion:

Relacion con el participante:

Firma del Testigo 1

Nombre del Testigo 2

Fecha

Direccion:

Relacién con el participante:

Firma del Testigo 2
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Lugar y Fecha:

(El presente documento es original y consta de 8 paginas)
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